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論文内容要旨
 ガンダリオシドに富む細胞膜マイクロドメインは,細胞外から細胞内ヘインスリンシグナルを
 伝達するr作用の場」と認識されている。細胞膜に局在するシアリダーゼ,NEU3はガンダリ
 オシドのシアル酸残基を除去する酵素である。佐々木らはヒトNEU3遺伝子の過剰発現マウス
 を作成し,同マウスが重度のインスリン抵抗性糖尿病を呈することを報告している。NEU3ア
 デノウイルスベクターを用いて,それぞれ通常食と高脂肪食を与えたC57B/6Nマウスと
 KKAyマウスの肝臓にNEU3を過剰発現させて,工nvivoにおけるインスリン感受性と耐糖能
 へのNEU3の関与を検討した。LacZアデノウイルスベクター投与マウスを対照とした。NEU3
 を肝臓に過剰発現させると,通常食C57B/6Nマウスの体重増加は対照マウスに比べて有意に
 少なく,また随時血糖値も2週間有意に低値であった。通常食の肝NEU3過剰発現マウスでは
 対照マウスに比べて,インスリン感受性と耐糖能は有意に改善した。高脂肪食負荷マウスでも,
 肝NEU3過剰発現により随時血糖値も2週間有意に低値であった。また,肝NEU3過剰発現は
 高脂肪食負荷C57B/6NマウスとKKAyマウスの耐糖能も有意に改善させた。NEU過剰発現
 により,肝臓グリコーゲンと中性脂肪の蓄積が誘導され,かつ肝でのPPARγ発現も増加した。
 肝NEU3過剰発現マウスの肝臓におけるガンダリオシド組成変化をTLCで分析すると,GMl
 の増加とGM3の減少を示した。肝NEU3過剰発現マウスの肝では,Insulinreceptor
 substrate1(IRS1)のチロシンリン酸化は,インスリン刺激前後とも,対照マウスに比べて,
 有意に増強していた。しかし,通常食,高脂肪食負荷とも肝NEU3過剰発現マウスの肝臓イン
 スリン受容体(IR)とInsulil/receptorsubstrate2(IRS2)のチロシンリン酸化はインスリ
 ン刺激前,刺激後で,対照マウスと比べて有意の差異を認めなかった。高脂肪食負荷の肝NEU3
 過剰発現マウス脂肪組織のインスリン刺激IRチロシンリン酸化は,対照マウスと比べて有意に
 増加していた。肝NEU3過剰発現により,通常食C57B/6Nマウスのインスリン感受性と耐糖
 能改善,高脂肪食C57B/6NマウスとKKAyマウスにおける耐糖能改善を認めた。肝NEU3
 過剰発現によるインスリン感受性と耐糖能改善の分子機序として,1)ガンダリオシドGM3の
 減少,2)PPARγシグナルの尤進という2つの機序が示唆された。今回の研究成果は,NEU3
 がインスリン感受性や耐糖能の重要な調整因子であるということを示唆しており,NEU3は2型
 糖尿病治療の標的分子になり得ると考えられる。
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 審査結果の要旨
 ガンダリオシドに富む細胞膜マイクロドメインは,細胞外から細胞内ヘインスリンシグナルを
 伝達する「作用の場」と認識されている。細胞膜に局在するシアリダーゼであるNEU3はガン
 ダリオシドのシアル酸残基を除去する酵素である。佐々木らはヒトNEU3遺伝子の過剰発現マ
 ウスを作成し,同マウスが重度のインスリン抵抗性糖尿病を呈することを報告している。そこで,
 本研究ではNEU3アデノウイルスベクターを用いて,それぞれ通常食と高脂肪食を与えたC57
 B/6NマウスとKKAyマウスの肝臓にNEU3を過剰発現させて,Invivoにおけるインスリン
 感受性と耐糖能へのNEU3の関与を検討した。なお,LacZアデノウイルスベクター投与マウス
 を対照とした。
 NEU3を肝臓に過剰発現させると,通常食C57B/6Nマウスの体重増加は対照マウスに比べ
 て有意に少なく,また随時血糖値も2週間有意に低位であった。通常食の肝NEU3過剰発現マ
 ウスでは対照マウスに比べて,インスリン感受性と耐糖能が有意に改善した。高脂肪食負荷マウ
 スでも,肝NEU3過剰発現により随時血糖値が2週間有意に低値であった。また,肝NEU3過
 剰発現は高脂肪食負荷C57B/6NマウスとKKAyマウスの耐糖能も有意に改善させた。NEU
 過剰発現により,肝臓グリコーゲンと中性脂肪の蓄積が誘導され,かつ肝でのPPARγ発現も
 増加した。肝NEU3過剰発現マウスの月刊蔵におけるガンダリオシド組成変化をTLCで分析する
 と,GM1の増加とGM3の減少を示した。肝NEU3過剰発現マウスの肝では,insulin
 receptorsubs七rate1(IRS1)のチロシンリン酸化は,インスリン刺激前後とも,対照マウスに
 比べて,有意に増強していた。しかし,通常食,高脂肪食負荷とも肝NEU3過剰発現マウスの
 肝臓インスリン受容体(IR)とinsulinreceptorsubstrate2(IRS2)のチロシンリン酸化はイ
 ンスリン刺激前,刺激後で,対照マウスと比べて有意の差異を認めなかったが,高脂肪食負荷の
 肝NEU3過剰発現マウス脂肪組織のインスリン刺激IRチロシンリン酸化は,対照マウスと比
 べて有意に増加していた。
 このように,肝NEU3過剰発現により,通常食C57B/6Nマウスのインスリン感受性と耐糖
 能改善,高脂肪食C57B/6NマウスとKKAyマウスにおける耐糖能改善を認めた。肝NEU3
 過剰発現によるインスリン感受性と耐糖能改善の分子機序として,1)ガンダリオシドGM3の
 減少,2)PPARγシグナルの亢進という2つの機序が示唆された。今回の研究成果は,NEU3
 がインスリン感受性や耐糖能の重要な調整因子であるということを示唆しており,NEU3は2型
 '糖尿病治療の標的分子になり得ると考えられる。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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